










通过海 洋 天 然 产 物 库 进 行 分 子 对 接，初 步 得 到ｄｉｖａｎｃｈｒｏｂａｃｔｉｎ、ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ、２－ｈｙｄｒｏｘｙ－１′－ｍｅｔｈｙｌｚｅａｔｉｎ、ｇａｒｖｅａｔｉｎ　Ｅ、
ａｒｏｍａｔｉｃ　ｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅｓ、ｄｉｍｅｒｉｃ　ｔｅｒｒｅｓｔｒｏｌｓ等１０个化合物，它们能很好地靶向寨卡病毒ＮＳ３解旋酶，从而可能成为对寨卡



















关．更为严重的 是，２０１７年 有 研 究 报 道 寨 卡 病 毒 容 易
发生 变 异，使 其 更 具 有 攻 击 性 及 毒 性，从 而 在 未 来 可
能对人类的 公 共 卫 生 安 全 构 成 较 大 的 隐 患［６］．此 外，
由于人类对 寨 卡 病 毒 基 础 研 究 的 滞 后，迄 今 为 止 仍
没有相关治疗寨卡病毒 病 的 药 物 上 市，因 此，如 何 开




系列蛋 白：衣 壳 蛋 白（ｃａｐｓｉｄ）、包 膜 蛋 白（ｅｎｖｅｌｏｐｅ）、Ｍ













ＮＳ３解 旋 酶 主 要 由 ３ 个 结 构 域 组 成．最 近，
Ｍｕｎａｗａｒ等［１７］利 用 碎 片 库 及 核 磁 共 振（ＮＭＲ）等 手
段发现了２个可供药物结合的新口 袋（图１和２），引
起广泛 的 关 注：口 袋 Ａ（ＲＮＡ结 合 位 点）是 一 个 表 面




化合 物 占 据 此 口 袋，可 能 使 二 者 的 相 互 作 用 消 失，从







近年来，海 洋 天 然 产 物 由 于 其 化 学 结 构 的 多 样
性，越来越 受 到 药 物 化 学 家 们 的 青 睐［１８－２０］．本 研 究 拟
















附近的关键氨 基 酸 来 定 义 分 子 对 接 所 需 的 格 点 盒 子
（ｇｒｉｄ　ｂｏｘ）位置，并 用 本 课 题 组 自 行 构 建 的 海 洋 天 然
产物库的分子结构在此口袋进行打分评估．根据ＰＤＢ
ＩＤ：５Ｙ４Ｚ下载到 ＮＳ３解 旋 酶 的 晶 体 结 构［２１］，并 用 薛
定谔 软 件 中 的 蛋 白 准 备 模 块（ｐｒｏｔｅｉｎ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｗｉｚａｒｄ）进行蛋白的预 处 理，如 除 去 晶 体 水 分 子、加 上
氢原子，在ｐＨ　７．０下用ＰＲＯＰＫＡ程序计算每个氨基








谢物 数 据 库（Ｓｅａｗｅｅｄ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅ　Ｄａｔａｂａｓｅ，ｈｔｔｐ：∥
ｗｗｗ．ｓｗｍｄ．ｃｏ．ｉｎ／）、ＵＮＰＤ（Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ
Ｄａｔａｂａｓｅ，ｈｔｔｐ：∥ｐｋｕｘｘｊ．ｐｋｕ．ｅｄｕ．ｃｎ／ＵＮＰＤ）天 然 产
物数据库中的 海 洋 来 源 小 分 子 及《中 华 海 洋 本 草：海
洋天然产物》［２２］．将前 两 个 数 据 库 的 分 子 直 接 导 入 薛
定谔软件套装 并 进 行 三 维 结 构 转 换；而 对 于《中 华 海
洋本草：海洋天然产物》中的化合物，先用ＣｈｅｍＤｒａｗ
构建二维 结 构 分 子，再 用Ｃｈｅｍ３Ｄ把 二 维 结 构 分 子
转换为三 维 结 构 分 子，优 化 的 力 场 参 数 为 ＭＭ２．搜






ｓｉｔｅＢ－３两个ＮＭＲ测 定 的 小 分 子 位 点 作 为 结 合 口 袋
区域，配 置 参 数 如 下：Ｓｉｔｅ　Ｐｏｉｎｔ个 数 设 置 为 最 少１５
个；对 疏 水 相 互 作 用 采 用 更 加 严 格 的 条 件 算 法，同 时
用经典的格点文件进行计算．
１．４　分子对接分析




酸的 坐 标 中 心 为 分 子 对 接 口 袋 的 中 心；同 时，定 义 格
点盒子形状为立方体，边长为２ｎｍ，用受体格点文件
程序（ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｇｒｉｄ　ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ）产生格点文件．为了提
高虚拟筛选的效 率，采 用 薛 定 谔 软 件 中 的 ＨＴＶＳ、ＳＰ
及ＸＰ模 块 进 行 逐 级 筛 选．ＨＴＶＳ与ＳＰ的 打 分 函 数
（Ｇｌｉｄｅｓｃｏｒｅ）相同，但 ＨＴＶＳ算 法 通 过 降 低 寻 找 配 体
的构象数来加速对接的过程；而ＸＰ算 法 的 打 分 函 数
比 ＨＴＶＳ与ＳＰ的更精细（主要增加了配体与受体的
去溶剂化惩罚项等，从而降低了虚拟筛选过程中的假
阳性率），并 充 分 考 虑 了 配 体 与 受 体 口 袋 的 性 状 补 偿
等，因此将耗 费 较 长 的 计 算 时 间．本 研 究 中 用 ＨＴＶＳ
算法对５　９６９个海洋天然产物的小分子库进行初步筛
选；对于得到的排名前２００个化合物，进一步用ＳＰ算













１．５　海 洋 天 然 产 物 的 吸 收、分 布、代 谢、排 泄
及毒性预测分析
　　在薛定谔软件中的ＱｉｋＰｒｏｐ　ｖ５．７模块下，采用正






典 的 成 药 五 规 则 评 价 （＃ｓｔａｒｓ、＃ｒｏｔｏｒ、ｄｏｎｏｒＨＢ、
ａｃｃｅｐｔＨＢ、ＳＡＳＡ、ＰＳＡ、ＱＰｌｏｇＰ油 水 分 配 系 数 ｏ／ｗ、
ＱＰｌｏｇＳ及违反五规则数目ｒｕｌｅ　ｏｆ　ｆｉｖｅ）、药物代谢能力
评 价 ＃ｍｅｔａｂ、药 物 与 血 浆 蛋 白 结 合 能 力 评 价





口袋Ａ位于ＮＳ３和 ＮＳ５蛋 白 的 交 界 处，是 蛋 白







传染；而 此 位 点 在 寨 卡 病 毒、登 革 热 病 毒 等 黄 病 毒 属
病毒 中 高 度 保 守．类 似 地，高 度 保 守 的 碱 性 强 极 性 氨
基酸ＡＲＧ４３９可以 通 过 降 低 溶 剂 可 极 化 表 面 极 性 来




口袋 Ａ 边 界 的 非 极 性 氨 基 酸 如ＩＬＥ５７１、ＩＬＥ４４１和
ＡＬＡ５９７也在黄病毒属病毒中高度保守［１７，２３］．上述关





置的准确 性；但 其 分 子 较 小，因 此 无 法 与 关 键 氨 基 酸
ＡＲＧ４３９、ＡＳＮ５６８发生明显的相互作用．最终进入ＸＰ










　　１）ｄｉｖａｎｃｈｒｏｂａｃｔｉｎ（ＭＮＰＤ００１３７８）：该 化 合 物 为
棕黄色油状物，由Ｓａｎｄｙ等［２４］于２０１０年报道，从海洋














互作用．上 述 这 些 使ｄｉｖａｎｃｈｒｏｂａｃｔｉｎ获 得 了 额 外 的 结
合能．
２）ｂｒｏｍｏｐｈｅｎｏｌ（ＭＮＰＤ００５２１９）：该 化 合 物 为 白
色针状 物，属 于 含 溴 多 酚 类 化 合 物，由 Ｆａｎ等［２５］于
２００３年从红藻（Ｒｈｏｄｏｍｅｌａ　ｃｏｎｆｅｒｖｏｉｄｅｓ）中提取分离








同的是，其 中 一 个 溴 原 子 能 与 口 袋 Ａ中 关 键 氨 基 酸
ＡＲＧ４３９的胍基有较好的接触，这可能类似于同主族












成额外的氢键（键 长０．２６６ｎｍ），这 也 是ｃｙｔｏｋｉｎｉｎ稍




年从 东 北 太 平 洋 海 洋 水 螅 体Ｇａｒｖｅｉａ　ａｎｎｕｌａｔａ 中 分
离得到［２９］，并 被 证 明 是 吲 哚 胺２，３－双 加 氧 酶 的 抑 制
剂．该化合物是三环结构，且没有氮原子的存在，这大
大削弱了 类 似 于９Ｈ－嘌 呤－２，６－二 胺 化 合 物 的 氢 键 相
互作用，因此其结合能不低（－２１．８１７ｋＪ／ｍｏｌ）；其 作
用方 式 主 要 是 利 用 母 核 上 的 羰 基 与 羟 基 分 别 与
ＡＲＧ４３９的胍基、ＭＥＴ５７２和ＡＳＮ５６９的酰胺键形成
强氢键；与此同时，三环结构能 与ＣＹＳ６００、ＡＬＡ５９７、



























位点的氨 基 酸 呈 疏 水 区（ＴＨＲ３１６、ＶＡＬ１９１、ＡＬＡ２８７、
ＰＨＥ３１４、ＴＹＲ５０８和 ＴＲＰ４８７）和 亲 水 区（ＨＩＤ２８８、
ＧＬＵ４１３、ＳＥＲ４５２、ＴＨＲ４４９和 ＧＬＮ４５５）两 极 分 布，
且在人类所有 的 黄 病 毒 属 病 毒（如 登 革 热 病 毒、昆 津
病毒、谷脑炎病毒等）中高度保守，暗示口袋Ｂ可能是
非常重要的影响ＮＳ３解旋酶结构与功能的结合口袋．











依靠疏水的苯环区域及 极 性 末 端 与 极 性 氨 基 酸 的 相
互作用；而进入ＸＰ算法对接的化合物结 合 能 范 围 为
－６．８１６～－３５．１７３ｋＪ／ｍｏｌ，因 此 本 研 究 取 优 于 Ｎ－
（４－氯乙基）肼甲酰胺化合物（即结合能低于－２１．２２７ｋＪ／
ｍｏｌ）且与口袋 的 关 键 氨 基 酸 有 重 要 相 互 作 用 的 结 果
进行 分 析；由 于 篇 幅 有 限，本 文 中 也 仅 展 示 最 具 有 结




于２００８年 从 海 洋 真 菌 白 曲 霉（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ　ｇｌａｕｃｕｓ）
中分 离 得 到．该 类 化 合 物 有 一 个 芳 香 性 的 疏 水 双 环，
同时以多羟基糖环作为极性基团结尾，这样的结构与
Ｎ－（４－氯乙 基）肼 甲 酰 胺 化 合 物 很 类 似，这 也 是 它 用






因．相互作用分 析 表 明：芳 香 环 能 与 口 袋Ｂ的 关 键 氨
基酸如ＰＲＯ３２０和 ＨＩＤ２８８等存在疏水 相 互 作 用；与
此同时，芳香环的羟基能与ＴＨＲ３１８主链的羰基形成











（图４（ｃ））；但 由 于 疏 水 作 用 对 象 由 萘 环 变 为 苯 环，该
部分的贡 献 值 降 低，这 也 是 该 化 合 物 的 结 合 能 高 于
ａｒｏｍａｔｉｃ　ｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅｓ的根本原因．
３）６－（ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏ）－３，７－ｄｉｈｙｄｒｏ－２Ｈ－ｐｕｒｉｎ－２－
ｏｎｅ（ＭＮＰＤ００５９１２）：该 化 合 物 可 以 看 作２－ｈｙｄｒｏｘｙ－
６－ｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｏｐｕｒｉｎｅ的互变异构体．该化合物在口袋Ｂ
上的结合能却比在口袋Ａ上的要低６．８０８ｋＪ／ｍｏｌ，说 明
该 化 合 物 可 以 选 择 性 地 结 合 到 口 袋Ｂ而 非 口 袋 Ａ．
虽 然 此 类 化 合 物 的 分 子 质 量 较 小，但 是 相 互 作 用 分
析 表 明：它 与 口 袋Ｂ的 关 键 且 保 守 极 性 氨 基 酸（如
ＴＨＲ４４９和 ＨＩＤ２８８等）可 形 成５个 强 氢 键（图４
（ｄ）），远 超 过 与 口 袋 Ａ的３个 氢 键；此 外，口 袋 Ｂ
的 芳 香 性 氨 基 酸ＴＲＰ４８７能 与 其 五 六 元 环 存 在π－π







５）Ｒ－ａｌａｎｔｏｉｎ（ＭＮＰＤ００１５８７）：该化 合 物 从 沿 海
植物紫草（Ｍｅｒｔｅｎｓｉａ　ｍａｒｉｔｉｍａ）中 分 离 得 到［３５］，虽 然
有氢键给体与受体能力，但是分子没有芳香性且分子
体积较小，无 法 达 到 与 极 性 氨 基 酸 相 互 作 用 的 程 度
（图４（ｆ）），这也是它结合能较高的根本原因．









吸收、分 配、代 谢、排 泄 和 毒 性）预 测 分 析，结 果 表 明
（表１）：大部分化合物满足成药性的各项指标要求，但
ｄｉｖａｎｃｈｒｏｂａｃｔｉｎ（ＭＮＰＤ００１３７８）的 成 药 性 偏 差，有３
条违 反 成 药 五 原 则．其 属 于 拟 四 肽，氢 键 给 体 与 受 体







而另 外２个 化 合 物４，５－ｄｉｂｒｏｍｏｐｙｒｒｏｌｅ－２－ｃａｒｂｏｎａｍｉｄｅ





编号 ＃ｓｔａｒｓ ＃ｒｏｔｏｒ　 ＳＡＳＡ　 ｄｏｎｏｒＨＢ　 ａｃｃｐｔＨＢ　 ＱＰｌｏｇＰ　ｏ／ｗ　 ＱＰｌｏｇＳ
Ｎｏｒｍａｌ　 ０～５　 ０～１５　 ３００～１　０００　 ０～６　 ２～２０ －２．０～６．５ －６．５～０．５
ＭＮＰＤ００１３７８　 １３　 ２８　 １　１５７．９３２　 １２　 １６．７０ －０．６７２ －３．６３５
ＭＮＰＤ００５２１９　 ２　 １０　 ６７２．９８３　 ６　 ４．５０　 ３．５７８ －５．３７６
ＭＮＰＤ０００８６５　 ０ ６　 ５１０．２９７　 ４　 ５．７０　 ０．５０９ －２．５５３
ＭＮＰＤ００２９３３　 ０ ３　 ５９２．２８２　 １　 ６．５０　 ２．０９１ －４．２４５
ＭＮＰＤ００４７１１　 ０ ０ ４１４．２６５　 ４　 ６．００ －０．５０５ －２．２１５
ＭＮＰＤ０００９５８　 ０ ２　 ３５８．３３２　 ３　 ４．００ －０．１６３ －１．７１３
ＭＮＰＤ００１８２７　 ０ ８　 ６０２．３６８　 ４　 ９．０５　 ０．６５８ －２．９８８
ＭＮＰＤ００１３５４　 ０ ８　 ５２４．５０７　 ４　 ４．７０　 １．４５８ －２．８７１
ＭＮＰＤ００５９１２　 １　 １　 ３５６．５１４　 ３　 ５．５０ －０．３７２ －１．６４０
ＭＮＰＤ０００５２６　 ０ １　 ３４８．２５２　 ３　 ２．５０　 ０．８２４ －１．９８８
ＭＮＰＤ００１５８７　 ５　 １　 ２９４．８２２　 ３．２５　 ３．７５ －２．０１８　 ０．１８６












Ｎｏｒｍａｌ ＞－５ ＞２５　 １～８ －１．５～１．５　 ７～２００
ＭＮＰＤ００１３７８ －２．９８０ 　　０．００１　 １１ －１．５２３　 ０ ４３６．９８１　 ３
ＭＮＰＤ００５２１９ －４．７２０　 ３７．５４４　 ８　 ０．２２６　 ５０．１６０　 １２９．０６１　 ２
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ＭＮＰＤ００２９３３ －４．１３８　 ２４１．５１５　 ５　 ０．１１９　 ８１．８３８　 １１２．９３５　 ０
ＭＮＰＤ００４７１１ －３．３２８　 ５９．５９４　 １ －０．４４７　 ５５．７６３　 １３７．０５６　 ０
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合位点，运用分子对接技术对包含５　９６９个 海 洋 天 然
产物的自建库开展虚拟筛选，并根据打分函数及结构
多样性 的 原 则，挑 选 了１０个 化 合 物 进 行 对 接 口 袋 的
详细分析，结果发现这些化合物的结合方式与报道的
碎片 分 子 一 致，但 结 合 能 力 却 有 大 幅 度 提 升，暗 示 它
们可以更好地靶向ＮＳ３解旋酶，从而成为潜在治疗寨
卡病毒病的海洋天然产物；且初步的成药性评估表明
除ｄｉｖａｎｃｈｒｏｂａｃｔｉｎ（ＭＮＰＤ００１３７８）外，本 文 中 所 述 的
海洋天然产物都满足成药性要求，为后期这些化合物
进行实验测试提供了理论支撑．
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